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Enfermedad de Wilson

GUERRER-FERNANDEZ, J.
Hospital infantil La Paz. Madrid.

Varias situaciones, habitualmente patologicas,
pueden ser responsables de un acumulo de
cobre a nivel hepatico. Destacan la enfermedad
de Wilson y cualquier entidad que curse con
colestasis prolongada. También la inmadurez
hepatica del neonato condiciona un estado
transitorio de sobrecarga ctiprica que desaparece
entre los 3 y 6 meses de edad y que hasta
entonces hace imposible, salvo por estudio
genético, el diagnéstico de enfermedad de
Wilson; no solo encontraremos exceso de cobre
en higado, sino también una cupremia y
ceruloplasminemia bajas. La intoxicacién por
cobre, aunque rara, es otra posibilidad. Para el
entendimiento de esta enfermedad y las
multiples  posibilidades  que  podemos
encontrarnos en el estudio del metabolismo del
cobre, es preciso conocer bien su fisiopatologia.

METABOLISMO DEL COBRE
1. Alimentos ricos en cobre:
fundamentalmente carnes animales y crustaceos.

2. La absorcion de cobre a nivel intestinal
corre a cargo de un transportador activo que lo
reduce a Cu++y lo mete dentro del enterocito. A
este nivel es captado por la metalotioneina
donde queda almacenado para mads tarde ser
enviado a sangre portal por la proteina de
Menkes. En este proceso interfiere el Zinc, que
estimula la sintesis de metalotioneina vy,
secundariamente, reduce su paso posterior a
sangre. En la enfermedad de Menkes existe un
déficit congénito de la proteina que lleva el
mismo nombre; esto supone un acimulo cobre
en enterocito (diarrea malabsortiva) y un
descenso de la cupremia (anemia, neutropenia y
anomalias oseas).

3. En el transporte sanguineo de cobre a
higado intervienen la albiumina y Ila
transcupreina.

4. La entrada de cobre en hepatocito
también requiere de un transportador activo. A
nivel citoplasmatico tres transportadores del

cobre chaperonas) lo envian a tres lugares que
requieren de su presencia:
a) Super-Oxido-Dismutasa (SOD)
citoplasmatica.
b) Citocromo-C-Oxidasa mitocondrial.
¢) Proteina de la enfermedad de Wilson
(EW). Aunque de funcién no bien conocida,
se piensa que actua a dos niveles:
- requerida para que dicho metal pueda
unirse a la ceruloplasmina (aparato de Golgi)
y, a su vez, ésta pueda pasar a sangre donde
ejercera sus funciones: transporte plasmatico
de cobre, oxidacion del hierro almacenado en
tejidos. De esta forma, el hierro puede salir a
sangre y evitarse un acumulo excesivo. La
aceruloplasminemia, enfermedad
autosomica recesiva, determina un acimulo
lento y progresivo de hierro en los tejidos
(fundamentalmente higado, pancreas y
cerebro) y la aparicion de clinica a partir de
la cuarta decada (demencia, disartria,
distonia, diabetes mellitus...).
- eliminacién del cobre sobrante a traves de
los canaliculos biliares.
Asi pues y a modo de resumen, la eliminacién
hepdtica de cobre tiene lugar a través de
canaliculos biliares y hacia sangre a través de
ceruplasmina; en ambos casos por mediacion de
la proteina de la EW. Cuando este mecanismo
falla, el acimulo de cobre tiene lugar
inicialmente a  nivel citoplasmatico y
posteriormente lisosémico.

5. El cobre que se encuentra en sangre se

liga fundamentalmente a proteinas
(ceruloplasmina) mientras que una pequefia
proporcion  estda libre. El cobre que
habitualmente puede medirse en laboratorios
convencionales es el Cu total (Cu libre + Cu
ligado a proteinas) de modo que si se desea
conocer Cu libre deben hacerse las siguientes
determinaciones:
Cu ligado a proteinas= 3 x Ceruloplasmina. De
este modo, Cu Total = Cu libre + (3 x
Ceruloplasmina) y, consecuentemente, que Cu
libre = Cu Total - (3 x Ceruloplasmina).
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ETIOPATOGENIA
Mutacién del gen que codifica la proteina de la
EW, localizado en cromosoma 14 (gen ATP-7B).
Dicha proteina se expresa en higado, rindn,
placenta y cerebro. Su alteraciéon determina:

Disfuncién de proteina de EW
(miutacion del gen ATP-7B)

- Falloen |aeliminacion biliar de Cu

- Fallo en |asintesis de ceruloplasmina *y
su eliminacidn a sangre (disminuye Cu total
en sangre)

- Aclrmulo de cobre libre - Disrminucion de ceruloplasmina

anivel hepatico ¥ cobre total en sangre (Cu libre+ Cu unido
1° a nivel citoplasmatico a proteinas)

7 anivel lisosdmico (El Gu libre suele estar bajo enfases iniciales)

- Tras warios afios (= 3 afios) salida de Cu
libre a sangre

*aumenta Cu libre en sangre (a veces total)
*aumenta Cu libre en orina

- AcUmulo en tejidos {renal, ocular, oseo,
ganglios basales, cutaneo, cardiaco, etc)

o, Buemreno-Femfndez

* La ceruloplasmina solo puede liberarse a sangre si le
llega cobre. No obstante, puede encontrarse normal
en sangre en fases iniciales.

CLINICA

Habitualmente asintomatico y sin lesion
hepatica los 3 primeros anos de la vida. A partir
de este periodo, el momento en que comienzan
los sintomas es variable habiéndose descrito un
intervalo que va entre los 3 y los 60 afios con una
mayor prevalencia entre los 6 y 12.

12 Hepatopatia. La expresividad clinica de dicha
afectacién es variable; posibilidades:

- Hepatopatia insidiosa seguida de
ictericia y  posteriormente cirrosis con
hipertension portal (en fases iniciales el cobre
total es bajo aunque puede ser normal; en cobre
libre tanto en sangre como orina suele ser bajo)

- Hepatitis aguda asociada o no a
anemia hemolitica. Se piensa que esto sucederia
cuando un proceso intercurrente determina un
acumulo masivo de cobre en higado y su
liberacion (cobre libre) a sangre.

- Hepatitis fulminante + anemia
hemolitica (idem antes).

2% Cuando el cobre libre empieza a liberarse a
sangre (suele aumentar Cu libre en sangre y
orina y, a veces, el total si es masivo) éste se
acumula en los tejidos. El debut suele tener
lugar en la adolescencia como un cuadro
neurolégico/psiquiatrico.

- SNC (sobre todo, ganglios basales). Cuando
existe afectacion neuroldgica siempre podra
detectarse anillo de Kayser-Fleisher.

Alteraciones del movimiento
(temblor, rigidez, corea, disartria,
disfagia). Puede haber Babinsky +.

. Cefaleas.
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Alteraciones psiquiatricas:
esquizofrenia, psicosis
maniacodepresiva, neurosis.

- Ocular:

Anillo de Kayser-Fleisher (por
deposito en membrana de Descemet). No
suele detectarse antes de los 10 anos de
edad. Siempre existird hepatopatia de
base.

. Cataratas en girasol (raras)
- Renal
. Acidosis tubular
. Nefrolitiasis
. Tubulopatia proximal
- Otros: Cutdnea (acantosis nigricans e
hiperpigmentacién), cardiaca (arritmias, hTA
ortostatica, insuficiencia  cardiaca), osea
(osteomalacia, osteoporosis, osteocondrosis),
endocrina  (ginecomastia, retraso puberal,
intolerancia a la glucosa, insuficiencia
paratiroidea).

DIAGNOSTICO:

1. Clinico: Pensar en enfermedad de Wilson
en las siguientes circunstacias:

- hepatopatia de causa desconocida

- hepatitis aguda + hemolisis

- hepatitis aguda + bilirrubina > 30

- hepatitis aguda con fosfatasa alcalina baja y

aumento  importante  de  bilirrubina

(FA/Bili_T< 2)

- Anillo de Kayser-Fleisher (puede aparecer

también en las colestasis): Dificil de

visualizar en ojos con iris de color verde o

marron oscuro.

- Trastorno neuroldgico o psiquidtrico en un

adolescente

- Historia familiar de enfermedad de Wilson

2. Bioquimico: En fases avanzadas el patrén
bioquimico tipico es el de ceruloplasmina baja,
cobre total sérico bajo, cobre sérico libre alto y
cobre urinario alto. No obstante, son varias las
posibilidades segtin la fase de la enfermedad o
la forma de manifestarse desde un punto de
vista hepatico:

- Ceruloplasmina: Disminuida en un 85-90%.

Puede estar normal en un 10-

15% de los casos. Sus niveles pueden varias

en otras circunstancias:

. Como reactante de fase aguda se puede
elevar en un proceso inflamatorio.

. Puede bajar en la insuficiencia hepética
grave, en heterocigotos para la
enfermedad de Wilson y en la
aceruloplasminemia.



- Cobre sérico Total: Habitualmente bajo al
no poder ser liberado por la
ceruloplasmina.

- Cobre sérico libre: No medible si no es de
forma indirecta (ver metabolismo del
cobre). En fases iniciales puede estar bajo
si las reservas de cobre todavia no se
rebasan.

- Cobre libre urinario (orina 24 horas): Poco
sensible 'y poco especifico. Suele
aumentar cuando aumenta el cobre libre
en sangre y, por tanto, cuando empieza a
capacidad de
almacenamiento. La administracién de

rebasarse la

D-Penicilamina como prueba diagndstica
(0,5 gramos cada 12 horas en 2 dosis)
suele elevar los niveles en un alto
porcentaje de los casos.

(véase tabla comparativa mas abajo)

3. Histolégico: Los hallazgos son
inespecificos: inicialmente aparece infiltracion
grasa y de glucdogeno con alteraciones
mitocondriales (microscopia electrénica) y
posteriormente necrosis e infiltrado inflamatorio
con proliferaciéon de conductos biliares. Por este
motivo deben solicitarse dos pruebas extras:

- Tincion con Rodamina y Rubednico:
Detectan el cobre depositado en
lisosomas (fases tardias)

- Cuantificacion de cobre por gramos de tejido
seco: Supera los 250 ug/gr.

4. Genético: Deteccién de la mutacion ATP-
7B (existen varias decenas de mutaciones
diferentes).

Normalidad
Ceruloplasmina (r_r_wg/dLj 20-40
Cu sérico tqtal (uM) 80-120
Cu sérico libre (um) 11-24

Cu urinario 24 h. (uM)  |< 1,25
Cu urinario 24 h. tras D-
Penicilamina (uM)

Cu hepatico (ug/ar) 20-50

<25
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Enf. de Wilson
< 20 (85-90%) _ 40
< 80 (puede aumentar) Normal o > 120
Variable Normal o alto
Variable (<3 en 65%) 40-150

> 25 en 90% -
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TRATAMIENTO
El tratamiento modifica espectacularmente el
prondstico de la enfermedad. De un modo
resumido, el tratamiento empleado es el
siguiente:

1. D- Penicilamina (20 mg/kg/dia)
asociado a piridoxina (25 mg/dia): Su acciéon no
es bien conocida a pesar de que de usa el
término incorrecto de "quelante de cobre".
Produce efectos secundarios en un 5-10% de los
casos (rash urticarial, anafilaxia, proteinuria,
plaquetopenia, etc). Como alternativa en estos
casos se emplea Trientina.

2. Zinc (sulfato o acetato) a 100-150 mg 30'
antes de las comidas. Inhibe indirectamente el
paso de cobre a sangre desde el enterocito (véase
metabolismo del cobre)
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Colestasis
Normal 0 > 40

[>250 40-100



